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Samenvatting
Tuberculose (TB) is een infectieziekte die veroorzaakt wordt door de tuberkelbacil, ook wel Mycobacterium tuberculosis genoemd. Een TB infectie wordt in de meeste gevallen verspreid door het inademen van kleine druppeltjes in de lucht met daarin de M. tuberculosis bacteriën. Deze druppels kunnen gevormd worden wanneer iemand met een besmettelijke vorm van een TB infectie in de longen (pulmonale TB) hoest of niest. Bekende symptomen van een actieve pulmonale TB infectie zijn een aanhoudende hoest, nachtelijk zweten, vermoeidheid en gewichtsverlies.
Tegenwoordig komt TB in Nederland weinig voor, maar wanneer gekeken wordt naar de wereldwijde aantallen staat TB in de top 10 meest voorkomende doodsoorzaken. In 2018 ontwikkelden wereldwijd ongeveer 10 miljoen mensen een actieve TB infectie en in datzelfde jaar zijn 1,45 miljoen patiënten door TB overleden. Hoewel TB in de meeste gevallen goed te behandelen is met antibiotica, lukt het dus maar niet om de TB epidemie te verslaan.
Een actieve TB infectie wordt, wanneer de bacterie normaal gevoelig is, behandeld met een combinatie van geneesmiddelen (rifampicine, isoniazide, pyrazinamide, ethambutol). Er wordt gedurende twee maanden met deze vier middelen behandeld, gevolgd door vier maanden behandeling met alleen rifampicine en isoniazide. Echter, wanneer de TB bacterie resistent is voor de twee belangrijkste geneesmiddelen (rifampicine en isoniazide), dan wordt dit multidrug-resistente TB (MDR-TB) genoemd. De behandeling van MDR-TB duurt wel 9 tot 20 maanden en is minder succesvol dan de behandeling van normaal gevoelige TB. Daarnaast is er een grotere kans op bijwerkingen door het gebruik van niet goed verdraagbare geneesmiddelen. Er zijn veel verschillende antibiotica die gebruikt worden in de MDR-TB behandeling en deze zijn op voorkeur ingedeeld in verschillende groepen. Bij start van de behandeling kiest de arts hieruit 4 tot 5 middelen die naar verwachting het meest effectief zijn voor de patiënt op basis van het resistentiepatroon van de TB bacterie.
GEÏNDIVIDUALISEERDE TB BEHANDELING MET THERAPEUTIC DRUG 
MONITORING
Een actueel en belangrijk probleem is de ontwikkeling van resistentie tegen antibiotica die gebruikt worden in de TB behandeling. De TB bacterie kan resistent worden door inefficiënte therapie, bijvoorbeeld bij een te lage blootstelling aan het geneesmiddel. Een te lage blootstelling kan worden veroorzaakt door farmacokinetische variatie tussen individuen. Dit houdt in dat wanneer dezelfde dosering aan verschillende 
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personen wordt gegeven, er erg wisselende geneesmiddelconcentraties in het bloed gevonden worden. Dit geeft dus ook een grote variatie in effectiviteit tussen deze personen en daarom is er dus niet één dosis die voor iedereen geschikt is. Voor meerdere TB geneesmiddelen is het al bekend dat er grote farmacokinetische variatie bestaat. Daarom wordt er in verschillende richtlijnen geadviseerd om therapeutic drug monitoring (TDM) toe te passen. TDM is een methode waarbij er bloedmonsters wordt afgenomen bij de patiënt om daarin de geneesmiddelconcentraties te laten meten door een laboratorium. Met behulp van deze informatie en andere patiëntkarakteristieken, zoals geslacht, leeftijd, gewicht en nierfunctie, wordt er bepaald of de huidige dosering voor deze patiënt adequaat is, of dat er een dosisaanpassing nodig is. Zo wordt er voor iedere individuele patiënt een dosering op maat gevonden. TDM kan hierdoor het slagingspercentage van de behandeling vergroten en het risico op ontwikkeling van resistentie verlagen. Daarnaast kan het ook toegepast worden om de bijwerkingen van de TB geneesmiddelen te verminderen door te zoeken naar de laagst mogelijke effectieve dosering.
Bij TB geneesmiddelen is niet alleen de blootstelling aan het geneesmiddel van belang, maar ook de gevoeligheid van bacterie voor het geneesmiddel. Deze gevoeligheid kan namelijk per geneesmiddel sterk variëren tussen verschillende stammen van de tuberkelbacil. De gevoeligheid van de bacterie kan getest worden in een microbiologisch laboratorium en wordt uitgedrukt in de minimale groei remmende concentratie (MIC). De MIC is gedefinieerd als de laagste concentratie van het geneesmiddel waarbij de TB bacterie niet meer groeit. De verhouding tussen de blootstelling en de gevoeligheid van de bacterie bepaalt de effectiviteit van het middel en daarom wordt deze verhouding uitgerekend als onderdeel van de TDM. De gemeten geneesmiddelconcentraties worden uitgezet tegen de tijd van afname en deze grafiek vormt dan een zogenaamde concentratie-tijd curve. Voor de meeste TB middelen is de oppervlakte onder deze concentratie-tijd curve (AUC) in relatie tot de gevoeligheid de beste maat voor de effectiviteit en daarom wordt voor deze middelen de AUC/MIC ratio berekend om te bepalen of de dosering adequaat is.
In Nederland is TDM al een standaard onderdeel van de MDR-TB behandeling, maar dat is lang niet overal zo georganiseerd. In ontwikkelingslanden met hogere aantallen TB patiënten wordt TDM nog gezien als extra service, omdat men het tijdsintensief, organisatorisch lastig en duur vindt. Er zijn diverse methodes om de financiële en organisatorische lasten van TDM te verlagen, waarvan er enkele worden beschreven in dit proefschrift.Van oudsher wordt TDM uitgevoerd met bloedmonsters, maar speeksel wordt gezien als interessant alternatief, omdat de speekselconcentratie een goede afspiegeling kan zijn van de concentratie in bloed. Het verzamelen van een speekselmonster 
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is eenvoudig, patiëntvriendelijk en mogelijk ook goedkoper dan bloedafnames. Vooral voor kinderen en mensen die een hekel hebben aan bloedprikken is het een prettige methode. Daarnaast kunnen patiënten getraind worden om zelf thuis de speekselmonsters te verzamelen waardoor het aantrekkelijk is voor gebieden met lange reistijden naar de ziekenhuizen.Om de AUC nauwkeurig te bepalen zijn meerdere, soms wel 6 tot 8, bloedmonsters nodig. Daarom kan de uitvoering van TDM ook vereenvoudigd worden door het toepassen van limited sampling strategieën (LSS). Deze LSS vereisen minder monsters dan bij reguliere tijdschema’s, omdat deze afnamemomenten ideaal gepland zijn. Hierdoor is er met minder monsters, meestal maar 1 tot 3, alsnog voldoende informatie beschikbaar om een betrouwbare inschatting te geven van de AUC.Een derde methode om de drempel voor de toepassing van TDM te verlagen, is het centraliseren van TDM in een hoofdlaboratorium. De patiënt laat dan bloed afnemen bij een gezondheidscentrum of ziekenhuis in de buurt, waarna de monsters worden verstuurd naar het centrale laboratorium. In het laboratorium worden de metingen uitgevoerd en het doseeradvies opgesteld. Doordat dit alleen plaatsvindt in een gespecialiseerd laboratorium met veel expertise, zullen dat de analyseresultaten en doseeradviezen van betere kwaliteit zijn. Bovendien verbetert het de kosteneffectiviteit van TDM, omdat de schaarse en dure analyseapparatuur optimaal wordt gebruikt.
Het doel van dit proefschrift was om de mogelijkheden van TDM in speeksel, LSS en gecentraliseerde TDM te onderzoeken om de organisatorische en financiële last van de uitvoering van TDM te verlagen en zo de toepassing van TDM in de behandeling van TB wereldwijd te bevorderen.
TDM IN SPEEKSEL
In hoofdstuk 2 hebben we in de literatuur gezocht naar studies die concentraties van TB middelen in zowel bloed als speeksel rapporteren. We hebben 42 studies geïncludeerd met data over rifampicine, isoniazide, moxifloxacine, ofloxacine, gatifloxacine, amikacine, linezolid, amoxicilline/clavulaanzuur, doripenem en claritromycine. Er zaten grote verschillen tussen de studies, vooral wat betreft de studiepopulatie, de methode van speekselafname en de gevonden speeksel-bloed concentratieratio’s. De conclusie van dit hoofdstuk was dat TDM in speeksel waarschijnlijk niet geschikt is voor alle TB geneesmiddelen door grote variatie in speeksel-bloed ratio’s tussen individuen, maar dat het wel de moeite waard is om extra onderzoek te doen naar de mogelijkheden van TDM in speeksel.Omdat veel studies in hoofdstuk 2 geen patiënten met TB hebben geïncludeerd en de praktische uitvoerbaarheid van TDM in speeksel niet hebben onderzocht, hebben we een prospectieve studie opgestart om de missende informatie aan te vullen 
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(hoofdstuk 3a, 3b, 3c). In deze studie hebben we gelijktijdig bloed en speeksel afgenomen bij TB patiënten om zo de geneesmiddelconcentraties in beide vloeistoffen te kunnen vergelijken en de speeksel-bloed ratio's te kunnen berekenen. Wanneer de speeksel-bloed ratio's relatief constant zijn, kunnen deze als omrekeningsfactor gebruikt worden om in toekomstige patiënten de concentratie in bloed te voorspellen met behulp van de gemeten speekselconcentratie.Het speeksel van besmettelijke patiënten kan TB bacteriën bevatten, dus het verwerken van deze monsters brengt een infectierisico met zich mee indien er geen voorzorgsmaatregelen getroffen worden. Daarom hebben we in hoofdstuk 3d een methode ontwikkeld om veilig speeksel te kunnen verzamelen bij deze patiëntengroep. Door het speeksel te filtreren door een membraanfilter met hele kleine poriën (<0,22 µm) werden alle TB bacteriën verwijderd. Deze methode is succesvol gebruikt in onze studie.In hoofdstuk 3a is speeksel TDM voor de eerstelijns geneesmiddelen rifampicine en isoniazide onderzocht. De conclusie was dat de AUC van rifampicine in bloed nauwkeurig kon worden voorspeld door de AUC in speeksel te vermenigvuldigen met een factor 6,5. Voor isoniazide bleek echter dat TDM in speeksel niet goed bruikbaar was door de grote variatie in speeksel-bloed ratio's tussen de patiënten, maar de precieze oorzaak hiervan bleef onbekend.In hoofdstuk 3b richtten wij ons op twee voorkeursmiddelen in de behandeling van MDR-TB, namelijk moxifloxacine en linezolid. We concludeerden dat de AUC van linezolid in bloed nauwkeurig kon worden berekend door het vermenigvuldigen van de AUC in speeksel met een factor 1,2. Voor moxifloxacine werden hoge, maar ook zeer wisselende speeksel-bloed ratio’s gevonden, waardoor het niet haalbaar leek om TDM van moxifloxacine in speeksel uit te voeren.In hoofdstuk 3c onderzochten wij de mogelijkheid om amikacine TDM in speeksel uit te voeren. Amikacine was in geen enkel speekselmonster van de zes geïncludeerde patiënten terug te vinden. Omdat amikacine dus blijkbaar onvoldoende doordringt in speeksel om het te kunnen meten, hebben we geconcludeerd dat speeksel TDM niet mogelijk is voor amikacine.
LIMITED SAMPLING STRATEGIEËN (LSS)
Voor het ontwikkelen van LSS zijn eerst farmacokinetische modellen nodig. Dit zijn modellen die het verloop van de geneesmiddelconcentraties in de tijd voor een individu kunnen voorspellen met behulp van een grote dataset met informatie uit een eerdere patiëntenpopulatie. In hoofdstuk 4a en 4b zijn vervolgens twee verschillende soorten LSS ontwikkeld. De eerste maakt gebruik van het farmacokinetische model en houdt rekening met veel factoren, maar is daardoor ook relatief complex. De tweede is gebaseerd op lineaire regressie, waarbij alleen de geneesmiddelconcentraties 
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worden gebruikt om de AUC te berekenen met behulp van een simpele formule. Beide manieren hebben dus voordelen en nadelen. Daarom hebben we beide soorten LSS ontwikkeld, zodat er per situatie besloten kan worden welke LSS het meest geschikt is.Voor hoofdstuk 4a zijn gegevens verzameld van 101 TB patiënten die onder andere met moxifloxacine behandeld werden. Er zijn afzonderlijke modellen en LSS gemaakt voor de patiënten met moxifloxacine zonder rifampicine (77 patiënten) en moxifloxacine in combinatie met rifampicine (24 patiënten), omdat bekend is dat rifampicine de klaring van moxifloxacine uit het lichaam beïnvloedt en dus ook de AUC. Wij concludeerden dat de AUC van moxifloxacine goed kan worden voorspeld (zowel met als zonder rifampicine) met behulp van het model en twee bloedafnames. Het eerste monster werd verzameld net voor de inname van het geneesmiddel (t=0 uur) en de tweede op 6 uur na inname (t=6 uur). Voor de lineaire regressie LSS waren afnamemomenten op t=0 uur en t=4 uur geschikt voor moxifloxacine zonder rifampicine en op t= 1 uur en t=6 uur voor moxifloxacine in combinatie met rifampicine.In hoofdstuk 4b richtten wij ons op LSS voor levofloxacine wat, naast moxifloxacine, een ander eerste keus geneesmiddel voor de behandeling van MDR-TB is. Er zijn gegevens van 30 MDR-TB patiënten gebruikt voor het ontwikkelen van een model en LSS. Een aparte dataset met 20 andere MDR-TB patiënten werd gebruikt om naderhand de prestaties van het model en LSS te testen. Het afnemen van monsters net voor geneesmiddelinname (t=0 uur) en 5 uur daarna (t=5 uur) was geschikt voor het schatten van de levofloxacine AUC met behulp van het model. Voor lineaire regressie waren bloedafnames op t=0 uur en t=4 uur vereist voor het nauwkeurig berekenen van de levofloxacine AUC.We concludeerden dat de LSS beschreven in hoofdstuk 4a en 4b per direct gebruikt kunnen worden voor TDM van moxifloxacine en levofloxacine in de dagelijkse praktijk.
CENTRALISEREN VAN TDM
We hebben in hoofdstuk 5 een protocol beschreven voor een toekomstige studie die de praktische uitvoerbaarheid van gecentraliseerde TDM zal evalueren. De voordelen van gecentraliseerde TDM liggen vooral in de kostenbesparing en kwaliteitsverbetering, maar het zal naar verwachting ook logistieke uitdagingen geven, zoals bij het transport van de monsters. Daarom is ervoor gekozen om de tijd tussen de bloedafname bij de patiënt en het moment dat de arts het doseringsadvies ontvangt (turn-around-time) te bepalen als maat voor de praktische uitvoerbaarheid. Een turn-around-time van 7 dagen wordt gezien als acceptabel. Daarnaast zal de impact van TDM op de behandelresultaten onderzocht worden, omdat verwacht wordt dat TDM de effectiviteit van de behandeling verbetert. Hiervoor worden de behandelresultaten van de patiënten in deze studie vergeleken met de uitkomsten van controlepatiënten die geen TDM hebben gekregen. Een voordeel van deze studie is dat het gebruikt maakt van de in hoofdstuk 4a en 4b 
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ontwikkelde LSS voor moxifloxacine en levofloxacine, waardoor er per patiënt maar twee monsters nodig zijn om de TDM uit te voeren. Daarnaast is het de eerste studie die rechtstreeks het effect van TDM op de behandelresultaten van MDR-TB zal onderzoeken.
CONCLUSIE
Gebaseerd op de studies in dit proefschrift hebben we geconcludeerd dat TDM in speeksel geen gelijkwaardig alternatief is voor reguliere TDM met bloedmonsters, omdat het niet geschikt is voor alle TB geneesmiddelen doordat de concentraties in speeksel erg variabel zijn of te laag om te kunnen meten. Er zijn LSS ontwikkeld die in staat zijn om nauwkeurig de AUC van moxifloxacine en levofloxacine in te schatten met behulp van slechts twee monsters. Wij zien de LSS als waardevolle methode om de belasting door TDM te verlagen voor patiënt en zorgverlener en moedigen daarom het gebruik van LSS aan. Centraliseren van TDM in gespecialiseerde laboratoria is naar verwachting een goed idee om de kosten van TDM te verlagen en de kwaliteit van TDM te verbeteren, maar er is nog implementatieonderzoek nodig om de praktische uitvoerbaarheid te bepalen. 
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Dankwoord
Mijn promotietraject heb ik ervaren als een groot avontuur met vele uitdagingen, leermomenten, kleine en grote successen, en tussendoor ook wel eens een tegenslag. In de afgelopen jaren zijn er veel mensen geweest die mij, op welke manier dan ook, gesteund en geholpen hebben. Hiervoor wil ik graag iedereen bedanken, omdat het mij zonder al deze mensen niet gelukt zou zijn!
Zonder promotores kun je natuurlijk niet promoveren, maar ik ben erg dankbaar dat ik juist met deze drie geweldige promotores heb mogen werken.
Prof. dr. J.W.C. Alffenaar, beste Jan-Willem, jij staat zondermeer aan de basis van dit proefschrift. Het begon allemaal tijdens een van onze meetings; mijn masterproject was bijna klaar en ik sprak mijn interesse in onderzoek aan je uit. Een week later (!), had jij al een volledig uitgewerkt plan voor mijn proefschrift klaarliggen. Ik heb veel bewondering voor de manier waarop je mij en anderen begeleidt. Voorheen deed je dat naast je drukke werkzaamheden als ziekenhuisapotheker, maar het laatste jaar zelfs vanuit Sydney. Je antwoordt altijd bliksemsnel op emails en berichtjes. Je vond creatieve oplossingen waardoor grote problemen ineens een stuk kleiner waren. Wanneer we elkaar spraken, gaf je me altijd verse energie en nieuwe motivatie om aan de slag te gaan met de volgende stap. Dankjewel voor je vertrouwen en steun! Ik weet zeker dat je in Australië nog vele goede onderzoekers gaat opleiden.
Prof. dr. T.S. van der Werf, beste Tjip, jouw commentaar op de stukken zorgde altijd dat deze beter werden, niet alleen wat betreft inhoud, maar ook in de schrijfstijl. Jij liet mij de klinische kant van mijn onderzoek zien wanneer ik mij te veel focuste op de wetenschap en cijfers. Jij hebt me veel bijgebracht over de behandeling van patiënten met TB en hierdoor kon ik de toepassing van TDM goed in het gehele plaatje van de TB behandeling plaatsen. Bedankt voor je behulpzaamheid en positiviteit, in het bijzonder tijdens de laatste maanden!
Prof. dr. D.J. Touw, beste Daan, wat heb jij ontzettend veel kennis, zowel binnen je vakgebied als daarbuiten. Ik ben dankbaar dat jij mij een deel van je kennis over TDM en farmacokinetiek hebt kunnen overbrengen. Jouw deskundigheid zie ik als een inspiratie voor mijn eigen toekomst. Je hebt een ongelofelijk mooi expertiselaboratorium onder je hoede dat hopelijk nog lang mee zal werken aan diverse wetenschappelijke onderzoeken. Dankjewel voor de prettige en leerzame begeleiding onderweg!
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Graag wil ik ook de beoordelingscommissie, bestaande uit prof. dr. Y. Stienstra, prof. dr. K. Taxis en prof. dr. A.D.R. Huitema, bedanken voor het lezen en beoordelen van dit proefschrift.
Er zijn daarnaast nog verschillende anderen die een belangrijke bijdrage hebben geleverd aan dit proefschrift en die hier zeker een speciale vermelding verdienen.
Als eerste, dr. M.G.G. Sturkenboom, beste Marieke, jij hebt mij geholpen met de twee artikelen met modellen en LSS. Wanneer ik nu terugkijk, waren dat de meest tijdrovende en ingewikkelde stukken van dit proefschrift. Ik kwam er al snel achter dat deze artikelen toch lastiger gingen worden dan ik van tevoren had gedacht. Jouw ervaring met MWPharm en het bouwen van een farmacokinetisch model waren dus hard nodig. Ik ben trots op het eindresultaat, maar zonder jou was dit nooit gelukt. Bedankt voor je enthousiasme en prettige samenwerking! We waren een goed team.
Dr. O.W. Akkerman, beste Onno, om jouw bijdrage aan dit proefschrift kun je niet heen, want je hebt maar liefst aan 7 hoofdstukken meegewerkt. Je was erg betrokken bij de speekselstudie en zorgde voor de goedgeorganiseerde inclusie van de patiënten. Dankjewel daarvoor! Tijdens de dagen dat ik op Beatrixoord was om de monsters te verzamelen, nam je ook regelmatig de tijd om mij wat te leren over het vak van longarts. Zo keken we wel eens naar longfoto’s of mocht ik een patiëntgesprek bijwonen. Dat waren prettige afwisselingen tussen de vele afnamemomenten door.
Drs. W.C.M. de Lange, beste Wiel, jou wil ik ook graag bedanken voor de leerzame momenten op de artsenkamer van de afdeling en je interesse in mijn “watjes” onderzoek.
Dr. M.S. Bolhuis, beste Mathieu, bedankt voor de fijne begeleiding tijdens mijn masterproject! In die periode hebben we, samen met Jan-Willem, met zijn drieën de basis gelegd voor dit proefschrift.
Er zijn nog enkele coauteurs die hebben meegeschreven aan de publicaties in dit proefschrift. Ook hen wil ik van harte bedanken voor hun bijdrage. De tips en suggesties hebben de kwaliteit van de publicaties naar een hoger niveau getild. I would also like to thank the many international coauthors for their valuable contribution and the successful collaboration.
Daarnaast wil ik graag het laboratorium Klinische Farmacie en Farmacologie bedanken voor de vele analyses die daar uitgevoerd zijn. Zonder jullie hulp was dit proefschrift namelijk nog lang niet klaar geweest. In het bijzonder wil ik graag Hiltjo, Mireille, 
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Erwin, Gerben en Justine bedanken, omdat zij direct betrokken zijn geweest bij mijn studies. Van recovery tests in speeksel tot het updaten van de rifampicine methode met een nieuwe interne standaard, het was niet gelukt zonder jullie.
Dit proefschrift was nooit tot stand gekomen zonder de betrokkenheid van patiënten met TB. Hartelijk dank voor jullie medewerking in diverse onderzoeken.
Er zijn verschillende PhDers die tegelijkertijd in hetzelfde schuitje zaten of zitten: Anet, Anne-Grete, Elly, Herman, Marlanka, Matthijs, Samiksha, Simke en Wouter. Ik heb veel aan jullie tips en wijze raad gehad. Een deel van jullie mag zich al doctor noemen en anderen zijn heel goed op weg. Herman, ik heb de eer om in de dezelfde week mijn proefschrift te mogen verdedigen. Veel succes op jouw speciale dag en vergeet niet te genieten! Bedankt voor je tips en het delen van onze ervaringen in de laatste maanden. My dear Samiksha, you were there for me during the entire period of my PhD trajectory. You taught me many things, not only about PK/PD of anti-TB drugs or how to finish my thesis, but also about happiness and gratitude. I really enjoyed our countless fruitful scientific discussions. Marlanka, de Union Meeting met jou en Samiksha was een gezellig avontuur, net als de dagen in Beatrixoord!
Tijdens de laatste anderhalf jaar van mijn onderzoek, was ik ook werkzaam als Apotheker Bereidingen in het UMCG. Ik wil graag Derk, Marina, Hilda, Jeena en alle andere collega’s van de afdeling Bereidingen bedanken voor de leerzame tijd en de kans om mijn eerste werkervaring als apotheker op te doen. Ik heb altijd met veel plezier met jullie samengewerkt. Een speciale dank voor Hilda, Annelies en (heel kort) Simke met wie ik het mooie penthouse kantoor op de 5e verdieping mocht delen. Fijn dat jullie daar waren zodat ik (misschien iets te vaak) mijn ervaringen met jullie kon delen.
Daarnaast wil ik graag alle andere collega’s van de afdeling Klinische Farmacie en Farmacologie bedanken voor hun belangstelling en begrip. Prof. dr. J.G.W. Kosterink, beste Jos, bedankt voor mogelijkheden om mij te ontwikkelen in het onderzoek en de ziekenhuisfarmacie. De afdeling Klinische Farmacie en Farmacologie van het UMCG zou niet kunnen draaien zonder het secretariaat. Annemiek, Jessica, Wianda, dank jullie wel dat ik altijd bij jullie terecht kon met mijn vragen.
Lieve Rosemarie en Renske, toen ik jullie vroeg of jullie mijn paranimf wilden zijn, hadden jullie geen idee wat dat precies was. Toch zeiden jullie allebei meteen zonder twijfel en volmondig “ja”. Dat was voor mij de bevestiging dat ik de juiste keuze had gemaakt. Bij jullie voel ik me fijn en vertrouwd, dus ik ben jullie heel dankbaar dat jullie mij willen bijstaan tijdens mijn verdediging. Ik hoop dat we ook na die dag samen nog vele mooie herinneringen zullen maken.
174  | Epilogue
Ook de andere meiden van Zeilteam Fred en P!NK wil ik graag bedanken voor de interesse in mijn onderzoek. Ik zal jullie gezichten niet vergeten toen ik op een avond mijn watjes en buisjes tevoorschijn haalde om jullie speeksel te verzamelen voor mijn experimenten.
Ik wil ook graag Nicky, Stijn, Sanne en mijn lieve schoonfamilie Jeroen, Willem, Daantje en Lien bedanken voor hun belangstelling de afgelopen jaren. Wat fijn dat jullie er ook bij zullen zijn op 26 februari.
Lieve Lotte, ik weet dat het onmogelijk lijkt om mijn onderzoek te begrijpen, maar ik ga graag de uitdaging aan en op een dag gaat het me lukken. We lijken misschien verschillend, maar eigenlijk zijn we dat ook weer niet. Ik kijk met bewondering naar jou als mijn grote zus en het mooie gezinnetje dat je hebt opgebouwd.
Lieve Mama en Peter, Papa en Lionne, jullie hebben mij gemaakt tot wie ik nu ben. Ik weet dat ik bij jullie altijd terecht kan voor wijze raad. Het is fijn om bij jullie thuis te komen, bij te kletsen en te ontspannen. Ik kan niet wachten om jullie trotse gezichten te zien op 26 februari, want dat zullen jullie zijn, dat weet ik zeker.
Allerliefste Guus, van al deze mensen heb jij het hele proces het meest dichtbij meegemaakt. Jij was degene met wie ik mijn succesjes als eerste kon vieren, maar ook bij wie ik het liefste mijn hart luchtte wanneer het niet zo lekker liep. Jij motiveerde mij om op de avonden na een drukke dagdienst en in de weekenden aan het werk te gaan, ondanks dat jij natuurlijk véél liever wat samen wilde doen. Jij gaf mij vertrouwen precies wanneer ik dat nodig had. Er zijn ontelbaar veel kleine momentjes geweest waarin jij het verschil hebt gemaakt met wat lieve woorden of een knuffel. Zonder jouw onvoorwaardelijke support, zeker in de laatste fase, had het afronden van mijn proefschrift mij zoveel meer tijd en stress gekost. Ik zal op eenzelfde manier voor je klaar staan wanneer jij zover bent.
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